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@ Ondansetron-Formen 

@ Festes kristallines Ondansetron, das wenigstens eines 
derfolgenden Merknnale aufweist: 

einen endothermen Schmelzpeak hoher als oder gleich 
240''C; 

eine Spurenmenge einer Base oder eines Ruckstands da- 
von, umfassend ein Alkalimetali, ein Amin, ein Ammoni- 
um Oder ein Ion davon; oder 
einen Wassergehalt von 1,3 bis 1,5 Gew.-%. 
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0NDAN5 E TRON- FORMEN 
Hintergrund der Erfindung 

Die Erfindung ist auf in festem Zustand vorliegende Formen von 
Ondansetron-Base und hergesteiltes Ondansetron gerichtet. 

Ondansetron ist ein phariuazeutisch wirksames Mittel, das ge- 
wohnlich fiir die Behandlung von Ubelkeit und Erbrechen, insbe- 
sondere, wenn sie mit Chemotherapie-Behandlungen von Krebs 
verbunden sind, verwendet wird. Bei vermarkteten Zusammenset- 
zungen (die unter dem Markennamen ZOFRAN® von Glaxo vertrieben 
warden) wird Ondansetron als freie Base in leicht auflosbaren 
Tabletten und als Hydrochlorid-Salz in Injektionspraparaten, 
Tabletten zur oralen Verabreichung und oralen Losungen verwen- 
det. Ondansetron wird chemisch als 1, 2, 3, 9-Tetrahydro-9- 
methyl-3- ( {2-methyl-lH-imidazol-l-yl)methyl-4H-carbazol-4-on 
bezeichnet und hat die folgende chemische Struktur: 




Da das Ondansetron-MolekUl ein optisch aktives Kohlenstof f atom 
aufweist/ kann es als zwei unterschiedliche Enantiomere oder 
als eine Mischung davon, d.h. als ein Racemat vorkoimnen. Beide 
Enantiomere sind pharmazeutisch wirksam, jedoch wird bislang 
nur das Racemat vertrieben. 

DE 3502508 und das entsprechende US-Patent 4,695,578 beschrei- 
ben Ondansetron und verschiedene andere 3-Imidazoltetrahydro- 
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carbazolone als nutzlich bei der Behandlung von Migrane und 
psychotischen Stdrungen Oder Erkrankungen, wie Schizophrenie . 
Das US-Patent 4,695,578 offenbart inehrere Syntheserouten zur 
Herstellung von Ondansetron. Ein Beispiel verwendet eine 
Transaminierungsreaktion,. wie nachfolgend gezeigt: 




wobei eine • wassrige Losung von 3- ( (Dime thylamino) methyl ) - 
1,2, 3, 9-tetrahydro-9-methyl-4H-carbazol-4-on-hydrochlorid mit 
2-Methylimidazol behandelt und zwanzig Stunden unter Ruckfluss 
erwarmt wird. Es wird berichtet (Beispiel 4), dass die rohe 
Ondansetron-Base einen maximalen Schmelzpunkt von 224^*0 auf- 
weist, wahrend das in Methanol umkristallisierte Produkt einen 
Schmelzpunkt von ungefahr 231-232°C (Beispiel 7) oder 232- 
234 °C (Beispiel 8) unter Zersetzung aufweist. Die nach einer 
Behandlung der Reaktionsmischung durch eine Saulenchromatogra- 
phie erhaltene Ondansetron-Base ergab ein Produkt mit einem 
Schmelzpunkt von 228-229^C (Beispiel 18) . Anders als die 
Schmelzpunktseigenschaf-ten, die sich von Beispiel zu Beispiel 
unterscheiden, wird wenig I-hform.ation in Bezug auf das in fe- 
stem Zustand vorliegende Material gegeben. 



Durch andere Methoden hjsrgestellte Ondansetron-Base hat ver- 
schiedene berichtete Schmelzpunkte von 215**C bis zu 228, 5'*C. 
Beispielsweise : 



Patent 


Ondansetron-Schmelzpunkt 
(Max. Oder Bereich) 


EP 595111 / US 5478949 


225''C 


EP 221629 / US 4957609 


215-216°C 


EP 219929 / US 4739072 

•••• •• •••• 


227, 5-228, 5°C 
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In EP 595111 / US 5478949 wird die Reinheit zu 97,6% angege- 
ben. In EP 219929 / US 4739072 wurde berichtet, dass die 
Ondansetron-Base 0/31 mol-% Wasser enthielt, was 1,87 Gew.-% 
Wasser entspricht. 

Es ist of fensichtlich, dass die berichteten Daten der Schmelz- 
punkte unterschiedlich sind, und es ist schwierig, die GrUnde 
fur die Variationen, zu beurteilen. Es ist allgemein bekannt, 
dass der Schmelzpunkt eines fasten Materials durch die Rein- 
heit der Substanz beeinflusst werden kann (die Verunreinigun- 
gen neigen dazu, die Schmelztemperatur zu verringern) , und es 
ist auch bekannt, dass die Anwesenheit von Spuren von Verun- 
reinigungen die Bildung und Eigenschaf ten des Kristallgitters 
der festen Verbindung beeinflussen kann, was zu Veranderungen 
bei den Kristallformen und Eigenschaf ten im festen Zustand 
(Loslichkeit, Farbe u.s.w.) filhren kann. Die thermodynamischen 
und kinetischen Aspekte, die mit den Bedingungen der Bildung 
des festen Zustarids verbunden sind (z.B. Temperatur der Kri- 
stailbildung, Abktihlungsrate, Konzentration und Art des L5se- 
mittels u.s.w-) konnen ebenfalls zu den Unterschieden beitra- 
gen, da man durch unterschiedliche Techniken zwei in festem 
Zustand vorliegende Materialien isolieren kSnnte, die chemisch 
identisch sind, aber eine unterschiedliche Kristallstruktur 
aufweisen. Die Kristallstruktur der Ondansetron-Base wird in 
keinem der oben erwahnten Patente erlautert und folglich ist 
es unklar, ob die Variationen beim Schmelzpunkt auf Verunrei- 
nigungen, Messtechniken oder eine polymorphe Struktur zurilck- 
zufiihren sind. 

Es ware wUnschenswert, zusatzliche Formen von Ondansetron zu 
identifizieren und zu isolieren. Ferner ware es wunschenswert, 
uber verlassliche Verfahren zur Herstellung von Ondansetron in 
einer oder mehreren Formen zu verfiigen. 
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Zusammenf assung der Erfindung 

Die Erfindung beruht auf der Entdeckung von verschiedenen For- 
men von Ondansetron und Verfahren zur Herstellung von diesen. 
Dement sprechend betrifft ein erster Aspekt der Erfindung ein 
festes kristallines Ondansetron, das wenigstens eines der fol- 
genden Merkmale aufweist: 

einen endothermen DSC-Schmelzpeak hoher als oder gleich 
240*^0; 

eine Spurenmenge einer Base oder eines Ruckstands davon, 
umfassend ein Alkalimetall, ein Amin, ein Ammonium oder ein 
Ion davon; oder 

einen Wassergehalt von 1,3 bis 1,5 Gew.-%. 

Die feste Ondansetron-Form, die einen endothermen Schmelzpeak 
von wenigstens 240®C aufweist, hat typischerweise einen Peak 
im Bereich von 240°C bis 255°C und hat vorzugsweise einen er- 
sten endothermen Schmelzpeak im Bereich von 240°C bis 249^0 
und hat haufig einen zweiten, hoheren endothermen Schmelzpeak, 
typischerweise zwischen 249^*0 und 255°C. Das Ondansetron, das 
eine Spurenmenge einer Base oder eines Ruckstands aufweist, 
enthait vorzugsweise 1 ppm bis 1000 ppm der Base oder des 
Ruckstands. Die Base oder der RUckstand wird in der Kristall- 
struktur. normalerweise durch einen Neutralisierungsprozess, 
der nachfolgend beschrieben wird, bereitgestellt, obwohl ein 
solcher nicht erforderlich ist; Die Base oder der RUckstand 
umfasst vorzugsweise Natrium oder ein Natriumion. Die Ondanse- 
tron-Formen konnen wasserfrei oder hydratisiert sein. Jedoch 
enthait eine bevorzugte Form "einer f esten kristallinen Ondan- 
setron-Form 1,3 bis 1,5 Gew.-% Wasser. Bei einer im wesentli- 
Chen reinen Substanz entspricht dies einer Halb-Halbhydrat- 
Form. 



Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft eine kristalline 
Ondansetron-Base mit einer Reinheit von wenigstens 98%, die in 
Form von Teilchen 



sn mit einer Teilchengr5fie nicht hoher als 200 
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Mikrometer vorliegt. Eine solche Form ist bei der Herstellung 
von verschiedenen pharmazeutischen Dosierungsformen ntitzlich. 
Die Ondansetron-Teilchen haben vorzugsweise eine Gr5fie im Be- 
reich von 0,1 bis 100 Mikrometern, raehr bevorzugt im Bereich 
von 0,1 bis 63 Mikrometern. 

Ein anderer Aspekt der Erfindung betrifft eine Zusammenset- 
zung, die eine beliebige der obigen Formen von Ondansetron und 
eine pharmazeutisch annehmbare Tragersubs tanz umfasst. Die Zu- 
sammensetzung ist vorzugsweise eine Einheitsdosierungsform zur 
Behandlung von Obelkeit und/oder Erbrechen. 

Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft Ondansetron, das 
durch ein Verfahren erhalten werden kann, welches umfasst, ein 
Saureadditionssalz von Ondansetron zu neutralisieren, um freie 
Ondansetron-Base freizusetzen; und die freie Ondansetron-Base 
aus einem flxlssigen Medium auszufailen. Dieses Verfahren er- 
zeugt vorzugsweise Ondansetron von Form I, wie nachfolgend de- 
taillierter beschrieben wird. 

Ein zusatzlicher Aspekt der Erfindung betrifft Ondansetron, 
das durch ein Verfahren erhalten werden kann, das umfasst, 
freie Ondansetron-Base in einem Losemittel zu losen und die 
gelSste freie Ondansetron-Base auszufallen, urn Ondansetron zu 
bilden, das einen Schmelzpunkt hSher als 240°C, gemessen mit- 
tels DSC bei S^'C/min, aufweist. Dieses Verfahren erzeugt vor- 
zugsweise Ondansetron von Form II, wie nachfolgend detaillier- 
ter beschrieben wird. 

Kurze Beschreibung der Zeichnungen 

Fig. 1 zeigt eine DSC-Kurve fiir das Material von Beispiel 1. 
Fig. 2 zeigt ein XRPD-Muster fur das Material von Beispiel 1. 
Fig. 3 zeigt eine DSC-Kurve fur das Material von Beispiel la. 
Fig, 4 zeigt ein XRPD-Muster fiir das Material von Beispiel la. 
Fia. 5 zeigt eine DSC-Kurve fUr das Material yon Beispiel 2, 
: : : • / : : .* : : 
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Fig. 6 zeigt ein XRPD-Muster fur das Material von Beispiel 2. 
Fig. 7 zeigt eine DSC-Kurve fUr das Material von Beispiel 3. 
Fig. 8 zeigt ein XRPD-Muster filr das Material von Beispiel 3. 



Detaillierte Beschreibung der Erfindung 

Die Erfindung beruht auf der Entdeckung, dass Ondansetron-Base 
in mehreren in festem Zustand vorliegenden Formen isoliert 
werden kann. Diese Formen unterscheiden sich von der oder den 
Foria{en)/ die in den oben-erwahnten Patenten aufgefuhrt worden 
ist bzw. sind/ in einer oder mehrerer Hinsicht. Im allgemei- 
nen konnen die festen Ondansetron- Formen der Erfindung anhand 
von Schmelzpunkt, Basen- oder Ruckstands-Spurenkonzentrationen 
und/oder Wassergehalt unterschieden werden. 

Eine Ondansetron-Form hat einen endothermen Schmelzpeak, d.h. 
^einen Schmelzpunkt, von wenigstens 240''C, vorzugsweise im Be- 
reich von 2*40^C bis 255''C. Fur die Zwecke der Erfindung wird 
ein endothermer Schmelzpeak unter Verwendung von Dif f erenzial- 
scanningkalorimetrie (DSC) mit einer Erwarmungsrate voh 
S^'C/min bestimmt. Das Ondansetron hat vorzugsweise zwei endo- 
therme Schmelzpeaks, wobei der erste endotherme Schmelzpeak 
bei einer Temperatur von 240'*C oder hSher auftritt. Bei dieser 
AusfUhrungsform treten beide Peaks im allgemeinen innerhalb 
des Temperaturbereichs von 240 ""C bis 255*'C auf. Typischerweise 
liegen die ersten und zweiten endothermen Schmeizpeaks inner- 
halb des Bereichs von 240**C-249''C bzw. 249*'C-255*'C. Bei einer 
besonders bevorzugten AusfUhrungsform .zeigt die feste Ondanse- 
tron-Form endotherme Schmeizpeaks bei ungefahr 244*^0 und 
253^0. 

Eine andere Ondansetron-Form kanri durch die Anwesenheit einer 
Spurenmenge einer Base oder eines RUckstands davon, welche 
bzw. welcher ein Alkalimetall, ein Amin, ein Ammonium oder ein 
Ion davon umfasst, charakterisiert werden. Die Base oder ihr 
RUckstand wird in die Kristallform/im festen Zustand vorlie- 
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gende Form des Ondansetrons vorzugsweise eingebracht als Er- 
gebnis .dessen, dass das feste Ondansetron durch einen Neutra- 
lisierungsprozess/ an dem ein Ondansetron-Saureadditionssalz 
und eine Base beteiligt sind, gebildet wird. Folglich ist die 
Base vorzugsweise eine, die ausreichend stark ist, um ein 
Ondansetron-Saureadditionssalz zu neutralisieren und dadurch 
freie Ondansetron-Base f reizusetzen. Der RUckstand der Base 
bezieht sich auf einen Teil einer Base, spezieii" das Oder die 
Postneutralisierungsprodukt (e) (nach der Neutralisierung vor- . 
liegende{n) Produkt(e)) davon. In der festen Ondansetron-Form 
dieser Ausf uhrungsf orm der Erfindung kann entweder die aktuell 
eingesetzte Base, wie Natriumhydroxid, oder ein Ruckstand da- 
von, wie ein Natriumion, z.B, ein Natriumsalz, anwesend sein. 
Die Base ist vorzugsweise eine Alkalimetall enthaltende Base, 
speziell Natrium- oder Kaliumihydroxid, mehr bevorzugt Natrium- 
hydroxid. Typischerweise ist der Ruckstand alles, was einge- 
bracht wird, d.h, ein Salz, ein Natriumion, Kaliumion u.s.w. 
umfasst. Eine ,,Spuren''menge, wie hier verwendet, bedeutet bis 
zu 1 Gew.-%, vorzugsweise 0,1 ppm bis 1500 ppm und mehr bevor- 
zugt 1 ppm bis 1000 ppm. Es wird allgemein angenoramen, dass 
die Base oder der RUckstand eine Auswirkung auf die kristalli- 
ne Matrix und folglich die Kristallstruktur hat . Dementspre- 
chend ist eine Kristall-verSndernde oder Kristall-beeinf lus- 
sende Menge der Base oder des RUckstands eine bevorzugte Aus- 
fuhrungsform. Uberraschenderweise haben die festen Ondanse- 
tron-Formen, die eine Spurenmenge der obeh erwahnten Base oder 
des oben erwahnten Riickstands enthalten, im allgemeinen eine 
Schmelzendotherme innerhalb des oben beschriebenen bekannten 
Bereichs", d.h. ungefahr 224°C bis 235°C. 

Zwei spezielle Formen von Ondansetron werden hier als Form I 
und Form II bezeichnet. Form I und Form II haben viele unter- 
schiedliche physikalische Eigenschaf ten, wie bei der Differen- 
zialscanningkalorimetrie (DSC) oder der Rontgenpulverbeugungs 
(XRPD) -Analyse, und konnen folglich anhand von einer oder meh- 

♦ ••• • ! ! - • • • • • III 
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reren Eigenschaf ten identif iziert oder von einander unter- 
schieden werden. 

Ondansetron von Form I zeigt ein X-RPD-Peakmuster, das im we- 
sentlichen Figur 2 entspricht. „Im wesentlichen entspricht^' 
soli Variationen/Unterschiede bei der Kurve oder im Muster mit 
abdecken, von denen ein Fachmann auf diesem Gebiet nicht an- 
nehmen wiirde, dass sie einen Unterschied bei der Kristall- 
struktur reprasentieren, sondern vielmehr Unterschiede bei der 
Technik, der Probenvorbereitung u.s.w. Beispielsweise ent- 
spricht das in Fig. 4 gezeigte XRPD-Muster im wesentlichen dem 
in Fig. 2 gezeigten Muster, obwohl es nicht identisch ist. Die 
DSC-Kurve zeigt eine einzelne scharfe Schmelz/Abbau-Endotherme 
mit einem Peak bei ungefahr 224"C - 234 °C; wobei es einige Va- 
riationen bei der Beginntemperatur und der Spitzentemperatur 
gibt. Ein Beispiel einer DSC-Abtastung fur Form I ist in Fig. 
1 gezeigt. Eine thermbgravimetrische Analyse (TGA) enthiillt • 
einen thermischen Abbau oberhalb von 220°C - 230^C. 

Das Ondansetron von Form I ist wahrend einer Aufbewahrung/La- 
gerung bei Umgebungstemperatur und erhohten Temperaturen aus- 
reichend stabil. Es ist empfindlich hinsichtlich einer Lose- 
mittel-induzierten Umwandlung in eine Form II, die nachfolgend 
definiert wird, indem es in einigen polaren L5semitteln, z.B. 
in Methanol oder Wasser, aufgeschlammt wird, wahrend es gegen- 
iiber der gleichen Aufschl^mm- oder Ldsemittelbehandlung . in 
nicht-polaren Losemitteln inert ist. 

Ondansetron von Form II zeigt ein X-RPD-Peakmuster, das im we- 
sentlichen Fig, 6 entspricht. In ahnlicher Weise entspricht 
das in Fig. 8 gezeigte XRPD im wesentlichen dem in Fig. 6 ge- 
zeigten Muster. Die DSC-Kurve zeigt einen ersten endothermen 
Schmelzpeak bei 240°C oder hbher und umfasst typischerweise 
zwei, ublicherweise uberlappende Schmelzendothermen. Diese en- 
dothermen Peaks sind typischerweise ungefahr 24^4 °C und 253**C, 
•••• • I • • • : • 
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konnen aber auch zu geringfUgig niedrigeren Temperaturen ver- 
schoben sein. Ein Beispiel einer DSC-Kurve fUr Ondansetron von 
Form II ist in Fig. 3 gezeigt. Die TGA zeigt einen thermischen 
Abbau oberhalb von 240-250*'C. 

Form II ist bei Raumtemperatur stabil, wenn sie in einem ge- 
schlossenen Flaschchen aufbewahrt wird; jedoch wurde wahrend 
einer linger andauernden Aufbewahrung/Lager\ing bei 40'*C/75% 
relative Feuchtigkeit (RH) eine teilweise Umwandlung in die 
Form I beobachtet. Form II ist gegenUber einer Losemittel- 
induzierenden Umwandlung in die Form I bei Umgebungs temper atur 
bestandig/ 

Die feste Ondansetron-Base kann in verschiedenen Hydratisie- 
rungszustanden existieren. Eine wasserfreie Form kann durch 
sorgfaltiges Trockrien des Produkts, vorzugsweise unter Vakuum, 
bei einer erhdhten Temperatur erhalten werden, Eine solche 
wasserfreie Form umfasst keine Oder vernachlassigbare Mengen 
(weniger als 0,5%) anWasser. 

Nach einer Aufbewahrung/Lagerung der wasserfreien Form bei ei- 
ner Feuchtigkeit, die 10% RH ubersteigt, konnen Hydrate gebil- 
det werden. Eine stabile hydratisierte Form umfasst" 1, 3-1, 5% 
Wasser, was ungefahr 0,25 Molaquivalent Wasser (einem Halb- 
Halbhydrat) entspricht. Dementsprechend ist eine andere Ondan- 
setron-Form der Erfindung ein Ondansetron-Hydrat, welches 
Ondansetron und Wasser umfasst, wobei die Wassermenge bezogen 
auf Ondansetron innerhalb des Bereichs von .0,23-0,27 mol, mehr 
bevorzugt 0,24-0,26 mol fUr jedes mol Ondansetron liegt. Eine 
Exposition von diesem oder dem wasserfreien Produkt gegenUber 
einer erhohten Feuchtigkeit (70% RH) fuhrt zu einem Produkt, ' 
das einen ungefahr 3%-igen Wassergehalt aufweist, was einem 
Halbhydrat (0,5 Molaquivalent Wasser) entspricht, Eine Exposi- 
tion gegenuber extremer Feuchtigkeit von ungefahr 90% oder 
mehr fiihrt zu einer Monohydrat-Form mit ungefahr 5% Wasser. 
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Die nUtzlichste hydratisierte Form von Ondansetron-Base ist 
das Halb-Halbhydrat, da dieses unter den meisten Fallungsbe- 
dingungen gebildet wird und stabil ist. Die obigen Formen I 
Oder II sind vorzugsweise Hydrate, die 1,3-1,5% Wasser enthal- 
ten. 



Die festen Ondansetron-Formen der Erfindung kQnnen durch Aus- 
fallung gebildet werden. Ein Verfahren uiafasst, ein saureaddi- 
tionssalz von Ondansetron zu neutralisieren, uiti freie Ondanse- 
tron-Base zu bilden, und die freie Base auszufallen, was hier 
itianchmal als das ^Neutralisierungsverf ahren'' bezeichnet wird.- 
Dieses Verfahren ist im allgemeinen vorteilhaft, urn Ondanse- 
tron von Form I herzustellen . Die Saureadditionssalze von 
Ondansetron umfassen Hydrochlorid, Hydrobromid, Maleat, Tar- 
trate Mesylat und Tosylat, sind aber nicht darauf beschrankt. 
Es kann eine jegliche Base, z,B. NaOH, KOH, Amine, Ammonium- 
hydroxid u.s.w., die geeignet ist, urn das Ondansetron-Saure- 
Salz in die freie Ondansetron-Base umzuwandeln, verwendet wer- 
den, um die Neutralisierung auszufuhren. 

In einem ersten Neutralisierungsverf ahren ist das Ldsemittel- 
system einphasig, d.h. es uitifasst ein einziges LSsemittel oder 
eine Mischung von gegenseitig mischbaren Losemitteln, in denen 
die resultierende Ondansetron-Base- nur geringfugig loslich ist 
und folglich ausfallen und von der restlichen FlUssigkeit ab- 
getrennt werden kann. Vorteilhaf terweise wird das Losemittel- 
system so ausgew^hlt, dass das als Ausgangsmaterial verwendete 
Ondansetron-Salz und die der Neutralisierung dienende Base in 
dem L5semittelsystem loslich sind, zumindest bei einer erh5h- 
ten Temperatur, aber dies ist nicht erf order lich; d.h. es kann 
eine Auf schlammung von Ondansetron-Saureadditionssalz in dem 
einphasigen Losemittelsystem verwendet werden. Des weiteren 
sollte das Losemittelsystem vorteilhaf terweise auch das Neben- 
produkt der Reaktion, d.h. das Salz der der Neutralisierung 
dienenden Base mit dem Saureanion, losen, so dass^ die Ondanse- 

: •••••• : ^ 
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tron-Base frei von diesem Nebenprodukt ausfallt. Das Losemit- 
tel sollte auch vorzugsweise die Nebenprodukte und Verunreini- 
gungen, insbesondere gefarbte- Verunreinigungen, die in dem als 
Ausgangsmaterial eingesetzten Ondansetron-Salz gegebenenf alls 
vorhanden sind, 15sen. 

Geeignete Losemittelsysteme umfassen Wasser und Mischungen von 
Wasser mit mit Wasser mischbaren organischen LGsemitteln, wie 
einem niederen aliphatischen Alkohol (Methanol, Ethanol), Ke- • 
ton (Aceton, Methylisobutylketon) oder cyclischen Ether (Diox- 
an, Tetrahydrofuran) . Bei einer vortellhaften Variants wird 
Ondansetron-Salz in einem Teil des Losemittelsystems gelost 
Oder suspendiert und eine Losung oder Suspension der der Neu- 
tralisierung dienenden Base in einem anderen Teil des Losemit- 
telsystems wird in Anteilen dazu hinzugesetzt, bis die Reakti- 
on abgeschlossen ist. Die Zusammensetzung von beiden Teilen 
des Losemittelsystems kann identisch oder unterschiedlich 
sein. Der vollstandige Abschluss der ■ Neutralisierungsreaktion 
kann Uberwacht warden, z.B. durch Messen des pH, .wobei der op- 
•timale Wert ungefahr' 6 bis ungefahr 9, mehr bevorzugt 8-9 be- 
tragt. 

Das Ausfallen der freien Ondansetron-Base. aus dem einphasigen 
Losemittelsystem, d.h. einem flussigen Mediiim, kann spontan 
erfolgen oder kann induziert werden, z..B. durch Verringern der 
Temperatur des Losemittels .oder durch Verringern des Volumens 
der Losung. Dies hangt von der Natur und Menge des Losemittel- 
systems ab und der geeignete Ausfailungsmodus kann durch eine 
gewahnliche Reihe von Experimenten leicht gefunden werden. Die 
Temperatur beim Kontaktieren kann Umgebungstemperatur sein, 
aber die Reaktionsmischung kann vorteilhaf terweise auch er- 

c 

warmt werden, gegebenenf alls bis zum Ruckfluss, und dann abge- 
kuhlt werden, nachdem die Reaktion abgeschlossen ist. Auf die- 
se Weise kann ein Niederschlag gebildet werden, der einfacher 
abzuf iltrieren ist. Bei einer anderen Vari ante wird ein zu- 
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satzlicher Teil des Losemittelsystems, ein Gegenl5semittel/ 
zugesetzt/ nachdem die Neutralisierungsreaktion abgeschlossen 
ist. Das Gegenl5seiiiittel/ das ein Losemittel ist, in dem die 
Ondansetron-Base unloslich ist, unterstutzt die Ausfallung, 
indem die Ausfallung initiiert wird, die Ausbeute der Ausfal- 
lung erhoht wird, oder beides. 

Bei der zweiten Variante des Neutralisierungsverf ahrens ist 
das Losexnittelsystem zweiphasig. Die Neutralisierungsreaktion 
erfolgt in einer ersten, im wesentlichen wassrigen Phase und 
das Produkt der Reaktion wird in die zweite Phase/ die mit der 
ersten Phase nicht mischbar ist, extrahiert, wahrend der Rest 
der Reagenzien und das Salz-Nebenprodukt in der ersten Phase 
bleiben. Nach Trennung der Phasen wird die Ondansetron-Base 
aus der Losung in der zweiten Phase ausgefalit, wie oben be- 
schrieben. 

Folglich kann das „fltissige Medium^', aus welchem die freige- 
setzte Ondansetron-Base. ausgefallt wird, das gleiche fliissige 
Medium, in dem die Neutralisierungsreaktion stattgefunden hat, 
ein modif iziertes Losemittelsystem, so wie wenn nach der Neu- 
tralisierung Losemittel entfernt wird oder warden oder Gegen- 
IGsemittel zugesetzt wird oder warden u.s.w., oder ein voll- 
standig unterschiedliches Losemittelsystem, wie bei einem 
zweiphasigen Losemittelsystem, wie oben beschrieben, sain. 

Das Neutralisierungsverf ahren ist geeignet, um festes kri- 
stallines Ondansetron herzustellen, das eine Spurenmange einer 
Base Oder eines RUckstands, wie oben beschrieben, aufweist, 
und/oder um Ondansetron von Form I herzustellen. Um Ondanse- 
tron von Form I herzustellen, stallt ein* einphasiges System, 
das eine Mischung von Wasser und Ethanol umfasst, wobei Ondan- 
setron-hydrochlorid als das Saureadditionssalz verwendet wird, 
ein bevorzugtes Verf ahren dar. 
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Feste Ondansetron-Formen konnen auch gebildet werden, indem 
gelGste Ondansetron-Base ausgefallt wird. Insbesondere wird 
Ondansetron-Base, wie isoliertes Rohprodukt, in einem geeigne- 
ten Losemittel gelost, typischerweise bei erhohten Temperatu- 
ren, und dann wird das Ondansetron aus der L5sung als eine fe- 
ste Ondansetron-Form mit einem mittels DSC gemessenen Schmelz- 
punkt hoher als 240''C ausgefallt. Dieser Schmelzpunkt bezieht 
sich auf die erste Schmelzendotherme in der DSC-Analyse. Das 
„Auflosen'' von Ondansetron kann erreicht werden, indem eine 
Ondansetron-Synthese vollstandig ausgefuhrt wird, die zur Bil- 
dung von in dem Losemittel gelds tern Ondansetron fuhrt, wie 
auch durch Auflosen von fester Ondansetfon-Base in einem Lose- 
mittel. Geeignete Losemittel uitifassen Methanol, Ethanol, Chlo- 
roform Oder Ethylacetat/Methancl-Mischungen. Die Losung von 
Ondansetron kann gegebenenf alls mit einem geeigneten Adsorpti- 
onsmaterial, wie Aktivkohle, behandelt. oder in Kontakt ge- 
bracht, filtriert und abgekiihlt werden. Die Behandlung wird 
vorzugsweise ausgefiihrt/ wahrend die Losung heili ist, d.h, 
mehr als-40'*C. Die Ondansetron-Base fallt nach dem Abkiihlen 
aus und wird durch herkdmmliche Methoden, wie Filtration Oder 
Zentrifugation, abgetrennt und getrocknet. Diese Form ist ty- 
pischerweise Ondansetron von Form II, insbesondere wenn das 
kristalline Produkt sich aus der Losung bei- erhohten Tempera- 
turen von ungefahr 40^*0 und h5her abscheidet, Sie wird auch 
durch eine AusfSllung erhalten, welche umfasst, eine Losung 
von roher Ondansetron-Base in einem Losemittel, z.B. in Metha- 
nol, mit einem Gegenlosemittel, wie n-Heptan oder Wasser, bei 
Umgebungstemperatur oder verringerter Temperatur in Kontakt zu 
bringen. Dieses Verfahren ist auch nutzlich, urn gefarbte Ver- 
unreinigungen aus isoliertem und/oder' rohem Ondansetron zu 
entfernen, speziell bei einem Inkontaktbringen mit Aktivkohle. 

Obwohl ein jedes der obigen Ausf allungsver f ahren, das gegebe- 
nenfalls einmal oder mehrere Male wiederholt wird, eine gerei- 
nigte oder im wesentlichen reine Ondansetron-Base bereitstel- 
: : * • : : .* .• : : : 
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len kann, ist entdeckt worden, dass das Verfahren einer Urn- 
wandlung von Ondansetron-Base in ein Salz und einer erneuten 
Umwandlung des Salzes zuruck in die ausgefallte Ondansetron- 
Base (ein „Base-Salz-Base''-Verfahren) ein wirksames Werkzeug 
fUr die Reinigung der ursprunglichen Ondansetron-Base ist. 
Insbesondere k^nnen auf diese Weise Verunreinigungen, die ge- 
gen eine Reinigung durch Kristallisation resistent sind, z.B. 
gefarbte Verunreinigungen, entfernt werden. Rohe oder gerei- 
nigte Ondansetron-Base kann' fur eine Umwandlung in ein geeig-- 
netes Saureadditionssalz durch ein . Verfahren, das ein Kontak- 
tieren von Ondansetron-Base mit einer entsprechenden Saure in 
einem geeigneten Losemittel einsetzt, verwendet werden. Das 
Salz kann in festem Zustand isoliert werden. Ein bevorzugtes 
Salz ist Ondansetron-hydrochlorid. Ist das Salz einmal gebil- 
det/ kann das oben diskutierte Neutralisierungsverf ahren ver- 
wendet werden/ urn Ondansetron-Base in fester Form erneut zu 
bilden. 

Bei alien der obigen Ausfallungsverf ahren kann der feste Nie- 
derschlag von der LGsung durch herkOmmliche Techniken, wie 
Filtration, abgetrennt werden und wird im allgemeinen getrock- 
net- 

Die obigen Ausfallungsverf ahren sind auch nutzlich, um im we- 
sentlichen reines Ondansetron in fester kristalliner Form her- 
zustellen. Dies bedeutet, dass Ondansetron mit einer Reinheit 
von mindestens 98%, vorzugsweise mindestens 99%, mehr bevor- 
zugt mindestens 99,5% und s.ogar mindestens 99, 9%' Reinheit 
durch ein beliebiges der Verfahren hergestellt werden kann. 
Ein solcher Reinheitsgrad ist aus sich heraus vorteilhaft, da 
das Ondansetron als ein pharmazeutisches Produkt verwendet 
werden soil. 



Es ist des weiteren entdeckt worden, dass Ondansetron-Base mit 
einer TeilchengrOfie, die kleiner als 200 Mikrometer ist, (im 
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Folgenden ,,inikrokristallines Ond? • .letron'') fur die Herstellung 
von pharmazeutischen Formulierunc-.a besser geeignet ist. Urn 
fltlssige Zusammensetzungen herzustellen, lost sich mikrokri- 
stallines Ondansetron in dem flilssigen Medium schneller auf . 
Um feste Forinulierungen herzustellen, erzeugt mikrokristalli- 
nes Ondansetron homogenere Zusammensetzungen, sogar wenn Ver- 
fahren eingesetzt werden, die keine Losemittel fur die Homoge- 
nisierung einsetzen. Dariiber hinaus setzt sich das mikrokri- 
stalline Ondansetron schneller aus der Tablettenzusaimenset- 
zung frei. 

Bevorzugte Teilchengrofien von mikrokristalliner Ondansetron- 
Base fiir eine Verwendung in endgultigen pharmazeutischen Do- 
sierungsformen liegen im Bereich von 0,1 bis 200, mehr bevor- 
zugt 0,1 bis 100, noch mehr bevorzugt 0,1 bis 63 Mikrometern. 
Mindestens 99% der gesamten Population von Ondansetron-Teil- 
Chen sollten in diese Bereiche fallen. Bei einigen AusfUh-* 
rungsformen sind die Teilchen weniger als 20 Mikrometer, vor- 
zugsweise weniger als 10 Mikrometer . grofi. Beispielsweise eine- 
Population, wo 90% der Teilchen eine GroBe von 2 Mikrometern 
Oder weniger aufweisen. Eine reprasentative Ondansetron-Base- 
Populatioh erfUllt die folgenden Kriterien: 



250 ]m 


63 vim 


D (10) 


D (50) 


D (90) 




100% 


100% 


0,5 pm 


0, 8 . pm 


1, 6 pm 


2 



^ gemessen in Luft durch Laserbeugung! 

Es ist ein Vorteii des obigen Neutralisierungsverf ahrens, dass 
ein solches Verfahren die Produktion von fester Ondansetron- 
Base mit den Teilchengrofien, die oben als „mikrokristallin'' 
definiert wurden, erlaubt. Die TeilchengroJie des ausgefallten 
Produkts kann kontrolliert werden, ^z.B. durch das Temperatur- 
schema, die Natur des Losemittels, die Konzentration der L6- 
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sung u-s.w. Geeignete Produktionsbedingungen konnen durch eine 
gewohnliche Reihe von Experimenten gefunden werden. 

Mikrokristalline Ondansetron-Base kann ebenso durch Kristalli- 
sation einer rohen Ondansetron-Base aus einem Losemittel ge- 
bildet werden. Sie kann insbesondere gebildet warden, indem 
eine heifie Losung von Ondansetron-Base' mit einem kalten Gegen- 
losemittel gemischt wird, wodurch die Kontakttemperatur 20*^0 
Oder weniger betragt, Oder durch schnelles Abkiihlen einer 
ubersattigten Losung von Ondansetron-Base. 

Daruber hinaus kann mikrokristallines Produkt gebildet werden, 
indem die Ausfailung oder Kristallisation in einem Ultra- 
schallbad ausgefuhrt wird. Ondansetron-Base mit der gewunsch- 
ten kleinen .Teiichengrofie kann auch durch Mikronisieren in ei- 
ner geeigneten Mikronisierungsapparatur, die in diesem Fachge- 
biet bekannt ist, gegebenenf alls in Kombination mit einem Sie- 
ben, erhalten werden. 

Ondansetron-Base, vorzugsweise mikrokristallines Ondansetron, 
kann zu verschiedenen pharmazeutischen Zusamitiensetzungen for- 
muliert werden. Im .allgemeinen umfasst eine pharmazeutische 
Zusammensetzung oder eine Vorstufe davon eine beliebige der 
oben erwahnten Ondansetron-Base-Formen, einschliefilich der be- 
kannten- Ondansetron-Base in der oben aufgeftihrten Rei'nheit 
Oder mit der oben auf gefiihrten Teiichengrofie, mit einer phar- 
mazeutisch annehmbaren Tragersubstanz . Die. pharmazeutisch an- 
nehmbare Tragersubstanz ist nicht besonders beschrankt und um- 
fasst f este wie auch flUssige^ TrSgersubstanzen und umfasst al- 
le Tragersubstanzen (Kategorien und Spezies) , die nachfolgend 
in Bezug auf die verschiedenen AusfUhrungsformen in Zusammen- 
hang mit Zusammensetzungen erwahnt werden. 

Die Zusammensetzung kann fur eine parenterale Verabreichung, 
orale Verabreichung, rektale Verabreichung, transdermale Ver- 




BNSOOCIO: <PE 2 0312772U1J_> 



abreichung und dergleichen, formuliert werden. Die Zusanmien- 
setzungen far eine orale Verabreichung konnen fest Oder flUs- 
sig sein. 

FlUssige Zusainmensetzungen fUr eine parenterale Verabreichung 
(injizierbare Formulierungen) konnen ausgehend von der Ondan- 
setron-Base, insbesondere ausgehend von mikrokristalliner Ba- 
se, durch Aufl5sen hergestellt werden. Das AuflCsen kann vor- 
teilhafterweise ausgefuhrt werden^ indem die Base in Wasser 
suspendiert wird und eine geeignete pharmazeutisch annehmbare 
Saure, die ein " losliches Salz biidet, zugesetzt wird. Eine ge- 
eignete Saure ist Salzsaure. Die Saure wird vorzugsweise in 
einer aquimolaren Menge verwendet. Der pH der erhaltenen L'6- 
sung kann durch einen Uberschuss einer Saure Oder durch eine 
pharmazeutisch annehmbare Base eingestellt werden. Ein bevor- 
zugter pH-Bereich ist ungefahr 3-5. Dartiber hinaus kann die 
Zusaimensetzung ein geeignetes Puf f ersystem umfassen, um den 
gewahlten pH-Bereich beizubehalten. Ein Beispiel des Puffersy- 
stems ist ein Citratpuf fer, d.h. eine Mischung yon Citronen- 
saure und Natriumcitrat . ZusSitzlich kann die LOsung ein Isoto- 
nie einstellendes Mittel und/oder Konservierungsmittel enthal- 
ten. Eine geeignete Konzentration von Ondansetron in der flus- 
sigen L5sung betrSgt 0,1 bis 10 mg/ml/ vorzugsweise 2-4 mg/ml . 

FlUssige Zusainmensetzungen ftir eine orale Verabreichung konnen 
beispielsweise wie in WO 96/15736 offenbart hergestellt werden 
mit der MaJJgabe, dass mikrokfistalline Ondansetron-Base der 
Wirkstoff ist und die L5sung auch ein Molaquivalent einer 
pharmazeutisch annehmbaren Saure enthalt. 

Die pharmazeutischen Dosierungsformen, die ausgehend von den 
Zusammensetzungen der Erfindung formuliert werden, umfassen 
vorzugsweise eine Einheitsdosis von Ondansetron, d.h. die the- 
rapeutisch wirksame Menge von Ondansetron fur eine Verabrei- 
chung in Form einer einzelnen Dosis. Die bevorzugte Menge der 
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Ondansetron-Base in der Einheitsdosis betragt 0,1 bis 150 mg, 
vorzugsweise 1, 2, 4, 8, 16 oder 24 mg. Die Einheitsdosis in 
einer Tablettenform umfasst vorteilhaf terweise ein Stuck der 
Tablette, sie kann aber auch eine geteilte Tablette oder eine 
Oder mehrere kleinere Tabletten (Minitabletten) , die zum glei 
Chen Zeitpunkt verabreicht werden, lamfassen. In dem letzteren 
Falle konnen vorteilhaf terweise mehrere kleinere Tabletten in 
eine Gelatinekapsel gefilllt werden, urn eine Einheitsdosis zu 
bilden. Die Einheitsdosis von Pellets oder Tabletten .in einer 
Kapsel ist vorteilhaf terweise in einer einzigen Kapsel enthal 
ten. Die Einheitsdosis der Injektionslosung 1st vorteilhaf ter 
weise eine Ampulla- Losungen zur oralen Verabreichung werden 
vorzugsweise in einer eine Mehrzahl von Dosen enthaltenden 
Packung verpackt, wobei die Einheitsdosis .mittels eines kali- 
brierten Gefafies entnommen wird. 

Feste Zusammensetzungen zur oralen Verabreichung konnen eine 
schneile, normale oder zeitlich ausgedehnte Freisetzung des 
Wirkstoffs aus der Zusammensetzung zeigen. Die festen pharma- 
zeutischen Zusammensetzungen, .die mikrokristalline Ondanse- 
tron-Base umfassen, werden vorzugsweise zu normalen Tabletten 
mit unverzUglich einsetzender Freisetzung formuliert. Bevor- 
zugte Tablettenformen sind Tabletten, die zer fallen k5nnen. 
Die Tabletten konnen geeignete inaktive Bestandteile enthal- 
ten, d.h. Tragersubstanzen, wie Fiillstof f (e) /Verdunnungsmit- 
tel, Bindemittel, Zerfalls- Oder Abbaumittel, grenzf lachenak- 
tive(s) Mittel, Gleitmittel u.s.w. Sie konnen durch eine jeg- 
liche Standard-Tablettiertechnik hergestellt werden, z.B. 
durch Feuchtgranulierung, trockene Granulierung oder durch di- 
rekte Verdichtung. 

Die Tablettiermethoden, die kein LGsemittel einsetzen, (,,trok- 
kene Verfahren'M sind zu bevorzugen und die Mikrokristallini- 
tat des Wirkstoffs stellt hervorragende Homogenitat der Mi^ 
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schung und gute physikalische Eigenschaf ten fUr das Tablettie- 
ren sicher. 

Das trockene Granulierungsverf ahren umfasst/ die fasten Tra- 
gersubstanzen (mit Ausnahme von Gleitmitteln) zu mischen, die 
Mischung in einem Kompaktierapparat (z.B. einem Walzenkompak- 
tierapparat) zu kompaktieren, die kompaktierte Masse zu mah- 
ien, das gemahlene Granulat zu sieben, mit einem Gleitmittel 
zu mischen und die Mischung zu Tablet ten zu verdichten. 

•Das direkte Verdichtungsverf ahren umfasst, die festen Trager- 
substanzen zu mischen und die gleichf ormige Mischung zu Ta- . 
bletten zu verdichten, 

Ondansetron-Base kann auch durch Schmelzgranulierung formu- 
liert werden, d.h. indem das Ondansetron mit einer schmelzba- 
ren funktionalen Tragersubstanz (z.B, Glycerylbehenat) zusam- 
mengegeben wird, wodurch bei Erwarmen in einer geeigneten Ap- 
paratur ein Granulat gebildet. wird. Das Granulat kann zu Ta- 
bletten verdichtet werden, gegebenenfalls unter Zugabe von 
weiteren TrSigersubstanzen, wie einem Gleitmittel. 

Im allgemeinen betragt die Menge der Ondansetron-Base in einer 
Tablette 1 bis 10%, vorzugsweise 2-5% bezogeri' auf das Ge- 
samtgewicht der Tablette. 

Ondansetron-Base kann auch in Zusammensetzungen eingemischt 
werden, die geeignet sind, durch Pillenherstellungs- oder Pel- 
letisierungstechniken, die in diesem Fachgebiet bekannt sind/ 
zu Pillen oder Pellets formuliert zu werden. Eine Mehrzahl von 
Ondansetron--Base-Pillen oder -Pellets, die die Einzeldosis von 
Ondansetron enthalten, konnen in Kapseln, die aus einem phar- 
mazeutisch annehmbaren Material, wie Hartgelatine, hergestellt 
sind, verkapselt werden. Bei einer anderen Variante kann eine 
Mehrzahl von Pillen oder Pellets zusammen mit geeigneten Bin- 
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demitteln and Zerfalls- Oder Abbaumitteln zu einer Tablette, 
die zerfallen kann, verdichtet werden, die sich nach einer 
Einnahme zersetzt und die Pillen oder Pellets freisetzt. Bei 
noch einer anderen Variante kann die Mehrzahl von Pillen oder 
Pellets in ein sackchen oder Sachet gefullt werden. 

Feste orale Zusammensetzungen, die Ondansetron-Base umfassen, 
haben vorzugsweise das folgende Freisetzungsprof il : bei einer 
Messung durch ein Paddel-Verf ahren gemaB dem Europaischen Arz- 
neibuch (Ph. Eur.) bei 50 Upm in 0,01 M HCl in einem normalen 
Gefaii werden mehr als 80% des Wirkstoffs in 30 min, am meisten 
bevorzugt in 15 min f reigesetzt . ' Alternativ werden die glei- 
Chen Freisetzungsergebnisse erzielt, wenn dies in einem Peak- 
Gefali nach Van Kel gemessen wird. Fur seiche Tabletten ist das 
laikrokristalline Ondansetron, " wie oben definiert, besonders 
geeignet. 

Tabletten oder Pillen/Pellets konnen durch einen geeigneten 
Oberzug, der ein Filmuberzug (der sich in der Magenuingebung 
aufl5sen kann) oder ein enterischer OberzHg (der sich in der 
Magenumgebung nicht auf losen kann) sein kann, uberzogen wer- 
den. 

Mikrokristallines Ondansetron kann insbesondere zu Tabletten, 
die sich schnell zersetzen konnen, z.B. zu Tabletten, wie in 
dem U.S. -Patent 6063802 beschrieben, formuliert werden. 

Die Erfindung wird durch die folgenden, nicht-einschrankenden 
Beispiele weiter eriautert. 

Beispiel 1 

Verfahren zur Herstellung von Ondansetron-Base durch Neutrali- 
sierung (Form I) - 

680 g Ondansetron-hydrochlorid-Dihydrat wurde in 4000 ml Etha- 
nol unter Ruckfluss gelOst. Es wurde eine L5sung von 82 g NaOH 
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in 1000 ml Wasser zugesetzt. Es wurde ein Feststoff gebildet. 
3000 inl Wasser wurden zugesetzt und die Mischung wurde auf Um- 
gebungstemperatur abgekiihlt. Der Feststoff wurde abfiltriert 
und mit 2 x 500 ml Wasser gewaschen. Der Feststoff wurde bei 
50 unter Vakuum 2 Tage getrocknet. Das Produkt zeigte die in 
Fig, 1 gezeigte DSC-Kurve und das XRPD-Muster von Fig. 2. 
Ausbeute: 527 g (96%) . 

Beispiel lA Ondansetron-Base durch Neutralisierung 
80 g Ondansetron-hydrochlorid-Dihydrat wurden in 500 ml Etha- 
nol suspendiert und bis' zum Ruckfluss erwarmt, bis eine klare 
Losung erhalten wurde. Zu dieser Losung wurden 250 ml einer 1 
M NaOH-LGsung zugesetzt. Wahrend der Zugabe begann ein Fest- 
stoff sich 2U bilden. 250 ml Wasser wurden zugesetzt und die 
Mischung wurde langsam auf Raumtemperatur abgekuhlt. Die Mi- 
schung wurde auf 10-15°C abgekuhlt und der Feststoff wurde ab- 
filtriert. Der Feststoff wurde mit 2 x" 2'00 ml Wasser gewa- 
schen. Nach Trocknen in einem Vakuumofen bei 40^C fUr 3 Tage 
wurden 59,3 g eines weiiien Feststoffs erhalten. Das Produkt 
zeigte die in Fig. 3 gezeigte DSC-Kurve und das XRPD-Muster 
von Fig. 4. 

Ausbeute: 59, 3 g (92%) . 

Beispiel 2 Ondansetron-Base- Form II 

3,3 g Ondansetron-Base und 60 ml Methanol wurden in einen 100 
ml-Dreihalskolben aus Glas tiberfiihrt. Die Suspension wurde un- 
gefahr 10 min unter Ruckfluss gekocht und nachfolgend wurden 
der Suspension 20 ml Methanol zugesetzt. Die Suspension wurde 
erneut unter Ruckfluss gekocht. Nach der Zugabe der nachsten 
17 ml Methanol wurde das Ruckf lusskochen weitergef uhrt , bis 
eine klare Losung erhalten wurde. Man liefi die Losung im Olbad 
und liefi sie unter Ruhren abkuhlen. Wahrend des Abkiihlens wur- 
de die Temperatur gemessen und es wurde eine Abkuhlrate von 
ungefahr 1*^0/1,5 min beobachtet. Eine schnelle Kristaliisation 
von dunnen Nadeln, die zu Flocken agglomerierten, trat bei T = 
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SS'^C auf . Die AbkUhlprozedur wurde bis ungefahr 31 fortge- 
setzt. Die Kristalle wurden auf einem p3-Glasf ilter abfil- 
triert und mit Methanol gewaschen. Die Probe wurde bei Raum- 
temperatur unter Vakuum iiber Nacht getrocknet. Die Ausbeute 
betrug 2,41 g (ungefahr 73%) an Ondansetron-Base-Form II. Das 
Produkt zeigte die in Fig. 5 gezeigte DSC-Kurve und das XRPD- 
Muster von Fig. 6. 

Beispiel 3 Ondansetron-Base-Form II 

3,3 g Ondansetron-Base und 110 ml Methanol wurden in einen 250 
ml-Dreihalskolben aus Glas uberfuhrt- Die Suspension wurde in 
einem Olbad iangsam bis zum Ruckfluss erwarmt und mit einem 
Magnetruhrer und einer Ruhrvorfichtung geriihrt. Der Feststoff 
Idste sich Iangsam innerhalb von 30 min. Die Losung wurde dann 
mittels eines p3-Glasf liters in einen 250 ml-Rundkolben warm 
abfiltriert. Wahrend der Filtration traten einige Fest- 
stoff kristalle auf.. 

Zu der filtrierten Losung wurden 5 ml Methanol zugesetzt, urn 
ein mogliches Verdampfen von Losemittel wahrend der Filtration 
auszugleichen. Die L5sung wurde ungefahr 15 min geruhrt und 
unter Ruckfluss gekocht.' Dann wurde die Losung Iangsam durch 
schrittweises Absenken der Temperatur des Olbads abgekuhlt. 
Nach 2,5 h war eine vollst^ndige Kristiallisation aufgetreten 
(es hatte sich ein weifler Kuchen gebildet) . Zum Inhalt des 
Kolbens wurden 5 ml Methanol zugesetzt. Die Suspension wurde 
30 min geruhrt und unter Ruckfluss gekocht. Die erhaltene kla- 
re Losung wurde dann Iangsam abgekuhlt, indem das Olbad abge- 
kuhlt wurde. Als die Ldsung aufhdrte, unter RUckfluss zu ko- 
chen, wurden einige mg Ondansetron-Form II als Keime zuge- 
setzt. Die Losung wurde dann urn einige Grad mehr abgekuhlt. 
Nach ungefahr 10 min traten feine Partikel auf und die Losung 
wurde urn einige Grad mehr abgekuhlt. Nach weiteren 10 min trat 
eine Kristallisation von feinen Nadeln auf, die bald zu Flok- 
ken agglomerierten. Innerhalb von 40 min trat eine langer an- 
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haltende Kristallisation auf. Die Kristalle wurden dann auf 
einem p3-Glas filter abfiltriert und itiit Methanol gewaschen. 
Die Probe wurde bei Raurotemperatur unter Vakuiom uber Nacht ge- 
trocknet. Die Ausbeute betrug 2,41 g (ungefahr 73%) an Form 
II. Das Produkt zeigte die in Fig. 7 gezeigte DSC-Kurve und 
das XRPD-Muster von Fig. 8. 

Peak-Tabelle der am starksten ausgepragten Signale aus den 
obigen XRPD-Mustern 



Bsp. la: Form . I Bsp. 1: Form I Bsp, 



7, 25 
10,90 

11,21 
13,24 



14,73 
15,42 
16,46 
17,35 

24,74 
25,37 



7,24 
10, 92 

-11,26 
13,28 



.14,72 
15,43 

.16,47 
17,24 

24,76 
25,35 



3: Form II 
5, 57 
7,35 

10, 83 

11, 06 

13,12 
13,36 
13, 67 
14, 83 • 
15,32 

16, 55 

17, 45 
24, 65 
24,96 
25,86 
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Beispiel 4 

Injizierbare Losung von Ondansetron-Base (2 mg/ml Injektions- 
losung) ; 



Zusammensetzung der Inj ektionsl5sung 





pro ml 


W X ^ O Jm ^ 




Ondansetron-Base 


2, 00 mg 


Tragersubstanzen 




Citronensaure-Monohydrat 


0 / 5 mg 


Natriumcitrat-Dihydrat 


0, 25 mg 


Natriumchlorid 


9, 0 mg 


1 M Salzsaureiesung 


6,8 Ml 


1 M SalzsaurelGsung 


ausreichende Menge bis zu pH 3-5 


1 M Natriumhydroxidlosung 


ausreichende Menge bis zu pH 3-5 


Stickstoff /Argon 


ausreichende Menge 


Wasser fur die Injektion 


auf 1,0 ml 



Verfahren zur Herstellung von Inlektionslosungen 
Es wurden verschiedene Reihenfolgen fur das Mischen der Be- 
standteile bei der Formulierunc der L5sung verwendet . Bei den 
Formulierungen wurde der pH mittels HCl oder NaOH auf den ge- 
wtinschten Wert eingestellt, bevor -die letzte Menge^ an Wasser 
zugesetzt wurde. 
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Variante 


Reihenfolge des Mischens 


A 


a) 80% Wasser, Citronensaure, Citrat, NaCl, 

b) Ondansetron-Base/ 

c) HCl, 

d) 20% Wasser 


B 


a) - 80% Wasser, HCl, 

b) Ondansetron-Base, 

c) Citronensaure/ Citrat/ HCl^ 

d) 20% Wasser 


C 


a) 80% Wasser, Citronensaure, Citrat, NaCl,' 

b) HCl, 

c ) Ondans e t r on-Ba s e , 

d) Wasser 


D 


a) 80% Wasser, HCl, Citronensaure/ 

b) Ondansetron-Base, 

c) Citrat, NaCl, 

d) Wasser 



Beispiel 5 Tabletten von Ondansetron-Base 

Zusaininensetzung pro 1 g Tabletten-Kern: 

Ondansetron-Base ■ 32 mg 

Wasserfreie Lactose 665 mg 

Mikrokristalline Cellulose 250 mg • 

Vorgel- Maisstarke 50 mg 

Magnesiums tearat 5 mg 



Vorgehensweise : 

1. Die Ondansetron-Base durch ein 500 yim-Sieb sieben, die 
Tragersubstanzen durch ein 850 ym-Sieb sieben. 

2. Die Ondansetron-Base mit der Haifte der Lactosemenge 5 
min in einem Freif allmischer mischen. 
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3. Den restlichen Teil der Lactose zusetzen und weitere 5 
min mischen. 

4. MCC und die vorgelierte Maisstarke zusetzen und 15 min 
mischen . 

5. Das Mg-Stearat zusetzen und 3 min mischen. 

6. '4 mg enthaltende Tabletten unter Verwendung einer 
Korsch EKO-Exzenterpresse pressen. 

Beispiel 6 Tabletten von Ondansetron-Base 

Zusammensetzung pro 1 g Tabletten-Kern: 



Ondansetron-Base 32 mg 

Wasserfreie Lactose 657 mg 

Mikrokristalline Cellulose 251 mg 

Vorgel. Maisstarke 50 mg 

Magnesiumstearat 5 mg 

Talkum 5 mg 



Vorgehensweise : 

1. Die Ondansetron-Base durch ein 500 um-Sieb sieben, die 
Tragersubstanzen durch ein 850 pm-Sieb sieben. 

2. Die Ondansetron-Base mit der Halfte der Lactosemenge 5 
min in einem Freif allmischei: mischen. 

3. Den restlichen Teil der Lactose zusetzen und weitere 5 
min mischen. 

4. MCC und die vorgelierte Maisstarke zusetzen und 15 min 
mischen . 

5. Das Mg-Stearat und das Talkum zusetzen und 3 min mi- 
schen. 

6". 4 mg und 8 mg enthaltende Tabletten unter Verwendung 
einer Korsch EKO-Exzenterpresse pressen. 



••••••• 



20312772UJ I _> 



Beispiel 7 Ondansetron-Tabletten 



Zusammensetzung pro 1 g Tabletten-Kern : 



Ondansetron-Base 
Wasserfreie Lactose 
Mikrokristalline Cellulose 
Natriums tarkeglycolat 
Magnesiums tear at 



32 mg 
683 mg 
260 mg 
20 mg 
5 mg 



Vorgehensweise : 

1. Die Ondansetron-Base durch ein 500 pm--Sieb sieben, die 
Tragersubstanzen durch ein 8 50 jam-Sieb sieben. 

2. Die Ondansetron-Base mit der Halfte der Lactosemenge 5 
min in einem Freif allmischer mischen. 

3. Den restlichen Teil der Lactose zusetzen und weitere 5 
min mischen. 

4. MCC und das Natriumstar:<eglycolat zusetzen und 15 min 
mischen. 

5. Das Mg-Stearat zusetzen und 3 min mischen. 

6. 4 mg und 8 mg enthaltende Tabletten unter Verwendung 
einer Korsch EKO-Exzenterpresse pressen. 

Beispiel 8 .Ondansetron-Tabletten 

Zusammensetzung pro 1 g Tabletten-Kern: 

Ondansetron-Base 32 mg 

Wasserfreie Lactose 683 mg , ■ 

Mikrokriistalline Cellulose 250 mg 

Natriumstarkeglycolat 20 mg 

Magnesiums tear at 5 mg 

Talkum 10 mg 
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Vorgehensweise : 

1. Ondansetron-Base und H der Lactosemenge 5 min in einem 
Turbula-Mischer mischen und die Vormischung durch ein 
500 pm-Sieb sieben. 

2. Die gesiebte Vormischung in den Turbula-Mischer Uber- 
fiihren. Sieben (500 \m) und H der Lactose zusetzen und 
5 min mischen. 

3. Die Mischung in einen Freifallmischer ilberfiihren. Sie- 
ben (500 ym) und den restlichen Teil der Lactose zuset- 
zen und 5 min mischen. 

A. Sieben (500 urn) und die MCC und das SSG (Natriumstar- 

keglycolat). zusetzen und 15 min mischen. 
" 5. Sieben (500 urn), das Mg-Stearat und das Talkum zusetzen 
und 3 min mischen. 
6. 8 mg enthaltende Tabletten unter Verwendung einer 
Korsch EKO-Exzenterpresse pressen. 

Nachdem die Erfindung beschrieben worde.n ist, wird es fur die 
Fachleute auf diesem Gebiet of fensichtlich sein, dass weitere 
Veranderungen und Modif izierungen an der aktuellen Implemen- 
tierung der Konzepte und AusfUhrungsf ormen, die hier beschrie-. 
ben worden sind, leicht vorgenommen werden konnen oder anhand 
einer praktischen Ausfuhrung der Erfindung erlernt werden kon- 
nen, ohne vom Geist und Umfang der Erfindung, wie sie' durch 
die folgenden Ansprtlche definiert wird, abzuweichen. 
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S CHUT ZANS PROCHE 



1. Festes kristallines Ondansetron, das wenigstens eines der 
folgenden Merkmale aufweist: 

einen endothermen Schmelzpeak hoher als oder gleich 
240^C; 

eine Spurenmenge einer Base oder eines Ruckstands 'da- 
von, umfassend ein Alkalimetall, ein Amin, ein Ammonium 
Oder ein Ion da von; oder 

einen Wassergehalt von 1,3 bis 1,5 Gew.-%. 

2. Ondansetron nach Anspruch 1, wobei das Ondansetron einen 
erst^n endothermen Schmelzpeak hoher als oder gleich 240**C 
aufweist. 

3. Ondansetron nach Anspruch 1 oder 2, welches einen ersten 
endothermen Schmelzpeak im Bereich von 240**C bis 249*^0 
aufweist. 

4. Ondansetron nach Anspruch 1-3, welches zwei endotherme 
Schmelzpeaks aufweist. 

5. Ondansetron nach Anspruch 4, wobei beide der endothermen 
Schmelzpeaks bei einer Temperatur hGher als oder gleich 
240^*0 auftreten. 

6. Ondansetron nach Anspruch 5, wobei beide der endothermen 
Schmelzpeaks innerhalb des Bereichs von 240*C bis 255^*0 
auftreten. 



7. Ondansetron nach Anspruch 5, wobei der zweite endotherme 
Schmelzpeak bei einer Temperatur im Bereich von 249^C. bis 



255**C auftritt. 
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8. 



Ondansetron nach Anspruch 1-7, welches Ondansetron von 
Form II ist. . 



9. Ondansetron nach Anspruch 1-8,. welches erhalten werden 
kann, indem man das feste kristalline Ondansetron aus ei- 
ner Losung bei einer Temperatur h5her als oder gleich 40^C 
ausfallt . 

10. Ondansetron nach Anspruch 1-9/ wobei das Ondansetron ein 
Pulver-RontgenJoeugungsmuster aufweist, das im wesentlichen 
Figur 6 entspricht. 

11. Ondansetron nach Anspruch 1, wobei das Ondansetron eine 
Spurenmenge einer Base oder eines Ruckstands davon, welche 
bzw. welcher ein Alkalimetall, ein Amin, ein Ammonium oder 
ein Ion davon umfasst, enthalt. 

12. Ondansetron nach Anspruch 11, wobei die Base oder der 
RUckstand in einer Menge von 1 ppm bis 1000 ppm enthalten 
ist . 

13. Ondansetron nach Anspruch 11 oder 12/ wobei die Base oder 
der RUckstand ein Ion eines Alkalimetalls umfasst- 

14. Ondansetron nach Anspruch 11-13, wobei das Alkalimetall 
Natrium ist. 

15. Ondansetron nach Anspruch 1 oder 11-14, welches Ondanse- 
tron von Form I ist. 

16. Ondansetron nach Anspruch 1 oder 11-15, wobei das Ondanse- 
tron erhalten werden kann, indem man ein Ondansetron-: 
Saureadditionssalz mit einer Base neutralisiert und das 
Ondansetron von Form I ausfallt. 
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17. Ondansetron nach Anspruch 1 Oder 11-16, wobei das Ondanse- 
tron ein Pulver-Rontgenbeugungsmuster aufweist, das im we- 
sentliehen Figur 2 entspricht. 

18. Ondansetron nach Anspruch 1-17, wobei das Ondansetron ein 
Hydrat ist. 

19. Ondansetron nach Anspruch 1-18, welches Ondansetron und 
Wasser umfasst, wobei die Wassermenge bezogen auf Ondanse- 
tron im Bereich von .0,23 - 0, 27 "mol fur jedes mol Ondanse- 
tron lieg". 

20. Ondansetron nach Anspruch 19, wobei die Wassermenge im Be- 
reich von 0,24 bis 0,26 mol fiir jedes mol Ondansetron 
liegt , 

21. Ondansetron nach einem der AnsprUche 1-20, wobei das 
Ondansetron einen Wassergehalt von 1,3 bis 1,5 Gew.-% auf- 
weist. 

22. Kristalline Ondansetron-Base, die eine Reinheit von wenig- 
stens -98% aufweist und in Form von Teilchen mit einer 
TeilchengrolJe nicht gr5iier als 200 Mikrometer vorliegt. 

23. Ondansetron nach Anspruch 22, wobei die Teilchen eine Gr5- 
IJe im Bereich von 0,1 bis 100 Mikrometern aufweisen. 

24. Ondansetron nach Anspruch 23, wobei die Teilchen eine Gr5- 
fie im Bereich von 0,1 bis 63 Mikrometern aufweisen. 

25. Zusammensetzung, die das Ondansetron nach einem der An- 
spruche 1-24 und eine pharmazeutisch annehmbare Tragersub- 
stanz enthalt. 
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26. Zusamiaensetzung nach Anspruch 25, wobei die Zusammenset- 
2ung eine Einheitsdosisform ist. 

27. Zusamiaensetzung nach Anspruch 25 oder 26, in der das 
Ondansetron in einer Menge von 0,1 bis 150 mg enthalten 
ist . 



28. Zusamiaensetzung nach Anspruch 25-27, wobei die Menge von 
Ondansetron 1, 2, 4, 8, 16 oder 24 mg betragt. 

29. Ondansetron, das durch ein Verfahren erhalten werden kann, 
welches umfasst: 

ein Saureadditionssalz von Ondansetron zu neutralisie- 
ren, um freie 0ndansetron-3ase f reizuset zen; und 

die freie Ondansetron-Base aus einem fltissigen Medium 
auszufallen. 

30. Ondansetron, das durch das Verfahren nach Anspruch 2 9 er- 
halten werden kann, wobei das ausgefallte Ondansetron 
Ondansetron von Form I ist. 

31. Ondansetron, das durch das Verfahren nach Anspruch 29 oder 
30 erhalten werden kann, wobei die Neutralisierung und das 
Ausfallen in einer einzigen flUssigen Phase ausgefuhrt 
werden. 

32. Ondansetron, das durch das Verfahren nach Ajispruch 29-31 
erhalten werden kann, wobei die fltissige Phase ein L6se- 
mittel umfasst, das aus der aus einem aliphatischen Ci-Cs- 
Alkohol, aliphatischen Ci-Ce-Keton, cyclischen Ca-Cs-Ether, 
Wasser oder Mischungen von zwei oder mehr von diesen be- 
stehenden Gruppe ausgewahlt wird. 



33, Ondansetron, das durch das Verfahren nach Anspruch 29-32 
erhalten werden kann, wobei ein Gegenlosemittel der flus- 



• • 



BNSDOCID: <0E 20312772U1 J.> 




sigen Phase nach dem Neutralisierungsschritt zugesetzt 
wird, um den Ausf allschritt zu untersttitzen . 

34. Ondansetron, das durch das Verfahren nach Anspruch 29-33 
erhalten werden kann, wobei die Neutralisierung in einer 
ersten flussigen Phase ausgefuhrt wird und das Ausfallen 
in einer zweiten flussigen Phase ausgeftihrt wird. 

35. Ondansetron, das durch das Verfahren nach Anspruch 29-34 
erhalten werden kann, wobei das ausgefallte Ondansetron 
eine durchschnittliche Teilchengrofie von . 200 Mikrometern 
Oder weniger aufweist. 

36. Ondansetron, das durch das Verfahren erhalten werden kann, 
welches umfasst, freie Ondansetron-Base in einem Losemit- 
tel zu losen und die geloste freie Ondansetron-Base auszu- 
fallen, um Ondansetron, das einen endothermen Schmelzpeak 
hoher als Oder gleich 240''C, gemessen mittels DSC bei 
5*'C/min, aufweist, zu bilden. 

37. Ondansetron, das durch das Verfahren nach Anspruch 36 er- 
halten werden kann, wobei das ausgefallte Ondansetron 
Ondansetron von Form II ist. 

38. Ondansetron, das durch das Verfahren nach Anspruch 36 oder 
37 erhalten werden kann, wobei die Ausf allung bei einer 
Oder laehreren Temperaturen liber 40^C stattfindet. 

39. Ondansetron, das durch das Verfahren nach Anspruch 36-38, 
welches ferner umfasst, das Losemittel, welches das gelo- 
ste Ondansetron enthalt, vor dem Ausf allschritt mit Aktiv- 
kohle in Kontakt zu bringen, erhalten werden kann. 
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